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ENDOTHELIN-ANTAGONIST UND BETAREZEPTORENB LOCKER ALS KOMBINATIONSPRAPARATE 

Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue pharmazeutische Kombina- 
tionsprSparate, die sich zur Behandlung von Erkrankungen eignen, 
die auf einer Vasokonstriktion beruhen und einen Betarezeptoren- 
blocker und einen Endothelin-Antagonisten enthalten. 

10 

Kombinationspraparate, die sich zur Behandlung von Erkrankungen 
eignen, die auf einer Vasokonstriktion beruhen, und die einen 
Betarezeptorenblocker und einen Endothelin-Antagonisten ent- 
halten, sind bereits bekannt (WO 92/13545). Diese Wirkstoff- 
15 mischungen sind jedoch in ihrer wirkung unbef riedigend. 

Es wurden nun Kombinationen mit verbesserten Eigenschaf ten 
gefunden. 

20 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Kombination aus 
einem Endothelin-Antagonisten der Formel I 



25 




I. 



30 in der die Substituenten folgende Bedeutung haben: 
R 1 Ci-Ca-Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy; 
R 2 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy; 

35 

R 3 Ci-Ca-Alkyl, welches durch einen Phenylrest substituiert sein 
kann, der seinerseits durch einen oder zwei Ci-4-Alkoxyreste 
substituiert sein kann, 

40 Z Sauerstoff Oder eine Einf achbindung, 

und einem Betarezeptorenblocker. 



Bevorzugt sind als Endothelin-Antagonisten diejenigen Ver- 
45 bindungen der Formel I, worin die Substituenten folgende 
Bedeutung haben: 
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R 1 : Ci-C 2 -Alkyl / Ci-C 2 -Alkoxy 
R 2 : C 1 -C 2 -Alkyl, Ci-C 2 -Alkoxy 



R 3 Ci-C 2 -Alkyl, welches durch einen Phenylrest substituiert sein 
5 kann, der seinerseits durch einen oder zwei Ci_ 2 -Alkoxyreste 

substituiert sein kann, 

Z Sauerstoff oder eine Einf achbindung. 

10 Als Endothelin-Antagonisten eignen sich insbesondere die 
Verbindungen: 



15 



20 



25 



A. 



B 



H 3 C 



H 3 C 




0CH 3 



OCH3 




30 



35 




H 3 C 




COOH / 

N \ 



CH 3 



CH 3 



40 



D. H 3 C 



0-CH 3 

O— ^ r ^— CH 2 CH 2 0 




45 Als Betarezeptorenblocker komraen besonders Acebutolol, Alpreno- 
lol, Atenolol, Metoprolol, Bupranolol, Penbutolol, Propranolol, 
Esmolol, Bisoprolol, Carazolol, Talinolol, Mepindolol, Sotalol, 
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Metipranolol, Pindolol, Carteolol, Tetratolol, Celiprolol, 
Nadolol, Oxprenolol und Bopindolol in Frage. Insbesondere sind 
Carvedilol und Bucindolol zu nennen. 

5 Die Kombination eines P-Blockers mit einem Hemmstof f des ET- 

Systems kann als Mittel zur Behandlung von Erkrankungen verwendet 
werden, die auf einer Vasokonstriktion beruhen oder mit einer 
pathologischen Vasokonstriktion einhergehen. Beispiele sind: 
SSmtliche Formen des Bluthochdrucks (einschlie&lich pulmonale 
10 Hypertonie) , koronare Herzerkrankungen, Herzinsuf f izienz, 

renale und myokardiale Isch&nie, akute und chronische Nieren- 
insuff izienz. 

Als Erkrankungen, die mit einer Vasokonstriktion oder anderen 
15 biologischen Wirkungen von Endothelin und/oder Angiotensin II 
assoziiert sind, seien besonders die Bek&npfung bzw. Verhutung 
von Koronar erkrankungen , Herz-Kreislauf-Erkrankungen, wie Hyper- 
tonie, Herzinsuf f izienz, Isch&mie (im Herz, Gehirn, Magen-Darm- 
Trakt, Leber und/oder Niere) oder Vasospasmen genannt. Weitere 
20 Beispiele fur behandelbare Erkrankungen sind renale und myo- 
kardiale Ischamie, Niereninsuff izienz, Dialyse, subarachnoidal e 
H&morrhagie, Raynaud-Syndrom, portaler Hochdruck und pulmonarer 
Hochdruck sowie die Behandlung von Magen- und Duodena lulc era und 
von ulcus cruris, bei denen eine Vasokonstriktion beteiligt ist. 
25 Schlie&lich ist bei Patienten mit Asthma die Konzentration von 
Endothelin im Bronchialsekret erhoht. Auch bei Migraneanf alien 
findet man erhohte Endothelinspiegel im Blutplasma. Die Kombina- 
tion kann daher auch in diesen Fallen eingesetzt werden. 

30 Bei der Verabreichung der erf indungsgemassen Kombination tritt 
im Vergleich zu den Einzelsubstanzen eine beachtliche Verst&rkung 
der blutdrucksenkenden Eigenschaf ten und der Wirkungsdauer auf, 
die liberadditiv ist. Die Dosen der einzelnen Wirkstoffe k5nnen 
so beachtlich reduziert werden. Dadurch ist mit weniger Neben- 

35 wirkungen bei der Applikation zu rechnen. 

Das Gewichtsverh&ltnis vom p-Rezeptorenblocker zum Endothelin- 
Antagonisten liegt normalerweise im bereich von 50:1 bis 1:500, 
vorzugsweise 10:1 bis 1:100 und insbesonders 2:1 bis 1:50. 

40 

Die erf indungsgemassen Kombinationen werden im allgemeinen oral, 
z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, Dragees, Hart- und 
Weichgelatinekapseln, Losungen, Emulsionen oder Suspensionen ver- 
abreicht. Die Verabreichung kann aber auch rektal, z.B. in Form 
45 von Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form von Injektions- 
lttsungen, erfolgen. Die Verabreichung der Wirkstoff kann in Form 
von Pr&paraten erfolgen, die beide Wirkstoffe zusammen, wie 
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Tablet ten oder Kapseln en thai ten, oder getrennt als ad-hoc-Kombi- 

nation von Einzelsubstanzen, die gleichzeitig oder zeitlich 
abgestuft appliziert werden konnen. 

5 Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hart- 
gelatinekapseln kann eine erf indungsgemafce Kombination mit 
pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipien- 
tien verarbeitet werden. Als solche Excipientien kann man fiir 
Tablet ten, Dragees und Hartgelatinekapseln Lactose, Maisstclrke 
10 oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder deren Salze ver- 
wenden. Fiir Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien 
pflanzliche file, Wachse, Fette, halbfeste und flussige Polyole. 

Zur Herstellung von Ldsungen und Sirupen eignen sich als 
15 Excipientien z.B. Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker, 
Glukose und dergleichen. Fur InjektionslSsungen eignen sich als 
Excipientien Wasser, Alkohole, Polyole, Glyzerin, vegetabile Ole. 
Fiir Suppositorien eignen sich als Excipientien natiirliche oder 
gehartete Ole, Wachse, Fette, halbflussige oder flussige Polyole 
20 und dergleichen. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen daneben noch Konser- 
vierungsmittel, Losevermittler, Stabilisierungsmittel . Netz- 
mittel, Emulgiermittel, Sussmittel, FSrbemittel, Aromatisierungs- 
25 mittel. Salze zur VerMnderung des osmotischen Druckes, Puffer, 
Oberzugsmittel und/oder Antioxidantien enthalten. 

Die folgenden Versuche zeigen die unerwartet vorteilhaf ten Eigen- 
schaften der erf indungsgem&&en Kombinationen: 

30 

Chronisch instrument ier ten mannlichen Beagle-Hunden (ca. 14 kg) 
wurde die Testsubstanz oral als Kapsel im Cross-over design 
appliziert. Die Kapsel enthielt entweder nichts (Kontrolle, 
N=10), Verbindung A (10 mg/kg, N=10), Bucindolol (0,1 mg/kg, N=5) 

35 oder die Kombination Bucindolol + Verbindung A (0,1 + 10 mg/kg, 
N=5) . Zwischen den einzelnen Applikationen wurde eine Auswasch- 
phase von mindestens einer Woche eingehalten. Der systolische und 
der diastolische Blutdruck wurden uber einen Statham Transducer 
P 23 Db gemessen, woraus der mittlere arterielle Blutdruck er- 

40 rechnet wurde. Der Blutdruckverlauf wurde liber 6 h regis triert 
(MI 2 , Modular Instrumente, USA). 

Die Tabelle 1 zeigt, daS in der Kontrollgruppe und in der mit 
Bucindolol behandelten Gruppe der Blutdruck nicht sinkt. Unter 
45 Verbindung A ist eine leichte Blutdrucksenkung zu beobachten. Die 
Kombination von Bucindolol mit dem ET-Antagonisten Verbindung A 
(0,1 + 10 mg/kg) zeigt eine deutliche Blutdrucksenkung. 
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Tabelle 1 



Entwicklung des mittleren arteriellen Blutdrucks 
(mmHg, Veranderung zum Ausgangswert ) in normotensiven 
wachen Hunden nach oraler Applikation verschiedener 
Substanzen, dargestellt sind Mittelwerte 





N 


Aus- 
gangs- 
wert 


lh 


2h 


3h 


4h 


5h 


6h 


Placebo 


10 


103 


3 


2 


2 


1 


1 


1 


Verbindung A 
10 mg/kg 


10 


99,6 


-5,9 


-8,9 


-9,0 


-9,1 


-8,4 


-8,2 


Bucindolol 
0, 1 mg/kg 


5 


100,4 


-0,8 


-3,8 


-3,4 


-3,8 


-3,8 


-1,4 


Kombination A+Bu 
10+0, 1 mg/kg 


5 


100,8 


-8,8 


-15,2 


-17 


-15,6 


-13,4 


-11,8 
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15 



20 



Die nachfolgenden Beispiele erlautem die Erfindung. 
Beispiel 1 

Es wurden Lacktabletten folgender Zusammensetzung hergestellt: 



30 



Verbindung A 

25 Bucindolol 

Lactose wasserf rei 

Mikrokristalline Cellulose 

Po lyv iny lpy r r o 1 i don 

Magnesiums tear at 

Polyathylenglykol 6000 

Eisenoxid gelb 

Titandioxid 

Talk 
35 

Verbindung A, Bucindolol, die Lactose, die Gellulose und das 
Polyvinylpyrrolidon werden f euchtgranuliert und getrocknet. Das 
gesiebte Granulat wird mit dem Magnesiumstearat gemischt, und die 
pre&fertige Mischung zu ovalen Tablettenkernen zu je 190,0 mg 
40 verpreSt, AnschlieSend werden die Kerne mit Hilfe eines Lackier- 
verfahrens uberzogen, bis die Lacktabletten ein Endgewicht von 
200 mg erreicht haben. 



100,0 mg 
10, 0 mg 
30,0 mg 
30, 0 mg 
20, 0 mg 
5, 0 mg 
0,8 mg 
1,2 mg 
0,3 mg 
0, 7 mg 



45 
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Beispiel 2 

Herstellung von Hartgel-atinekapseln folgender Zusammensetzung: 

5 

Verbindung A 100,0 mg 

Bucindolol 30,0 mg 

Lactose krist. 18,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

10 Microkristalline Cellulose 17,5 mg 

Natrium-carboxymethylst&rke 10,0 mg 

Talk 9, 0 mg 

Magnesiums tearat 3,0 mg 

15 

Die ersten funf Bestandteile werden f euchtgranuliert und getrock- 
net. Das Granulat wird mit der Natrium-carboxymethylstarke, dem 
Talk und dem Magnesiumstearat gemischt und die Mischung in Hart- 
gelatinekapseln der Grofce 1 abgefullt. 

20 



25 



30 



35 



40 



45 
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Patentanspruche 

1. Kombination aus einem Endothelin-Antagonisten der Formel I 

5 



10 



15 



25 




I. 



in der die Substituenten folgende Bedeutung haben: 
R 1 Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy; 



R 2 Ci-C 4 -Alkyl # Ci-C 4 -Alkoxy; 

20 R 3 Ci-Cg-Alkyl, welches durch einen Phenylrest substituiert 

sein kann, der seinerseits durch einen oder zwei 
Ci-4-Alkoxyreste substituiert sein kann, 



Sauerstoff oder eine Einf achbindung, 



und einen Betarezeptorenblocker. 



2. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine Kombination 
gem&fi Anspruch 1. 

30 

3. Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, dadurch 
gekennzeichnet, daB man ein Gemisch aus einem Betarezeptoren 
blocker und einem Endothelin-Antagonisten gem&B Anspruch 1 
in eine galenische Darreichungsf orra bringt. 

35 

4. Verwendung einer Kombination aus einem Betarezeptorenblocker 
und einem Endothelin-Antagonisten gemctB Anspruch 1 bzw. 
einer pharmazeutischen Zubereitung, enthaltend einen Beta- 
rezeptorenblocker und einen Endothelin-Antagonisten gemaB 

40 Anspruch 1 zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich 

abgestuften Anwendung bei der Behandlung von Erkrankungen. 



45 
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